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Vor rund 20 Jahren begann mit der 
Akademisierung von Komplemen-
tärmedizin und Naturheilkunde an 
Universitäten in Europa ein entschei-
dender wissenschaftlicher Emanzipa-
tions- und Professionalisierungspro-
zess [1]. War vorher jahrhundertealtes 
Erfahrungswissen vor allem durch 
experimentelle und klinische Studien 
für die medizinische Alltagspraxis 
geprüft worden, ging es nun um 
die wissenschaftliche Integration von 
Komplementärmedizin und Natur-
heilkunde an Universitätskliniken 
und Lehrkrankenhäusern. Die Phyto-
therapie spielte dabei eine wichtige 
Rolle, da ihre Forschungen aufgrund 
der methodischen Nähe zur kli-
nischen Pharmakologie besonders 
geeignet schienen, traditionsreiche 
Empirie durch klinische Studien zu 
analysieren [2, 3]. Zu diesem Prozess 
trug entschieden die Orientierung 
vieler komplementärmedizinisch For-
schender an der Methodik der evi-
denzbasierten Medizin (EbM) bei [4]. 
Durch die in der Folge gewonnene 
Evidenz entwickelte sich die wissen-
schaftliche Akzeptanz für viele Inter-
ventionen aus traditionellen Medizin-
systemen. 
So stellt sich heute- auf der Grund-
lage einer mittlerweile breiten klini-
schen Evidenz, beispielsweise auf dem 
Gebiet der Phytotherapie - für unter-
schiedliche medizinische Fachberei-
che (z.B. Innere Medizin, Onkologie, 
Psychiatrie) die Frage, welche Be-
handlungen in der klinischen Praxis 
geeignet sind und aufgenommen wer-
den können [5, 6]. 
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Ergebnisse einer randomisierten, 
placebokontrollierten pharmaka-
klinischen Studie mit einem 
pflanzlichen Kombinationspräparat 
zur Behandlung von Patienten mit 
somataformen Störungen 
Pflanzliche Arzneimittel gehören 
zum Kulturgut der europäischen 
Komplementärmedizin und haben 
daher eine lange Praxisempirie. 
Während pflanzliche Extrakte als 
Monopräparate trotz ihres genuinen 
Vielstoffcharakters in präklinischen 
Untersuchungen oft gut untersucht 
sind und in klinischen Studien viel-
fach ihre Wirksamkeit und Ver-
träglichkeit gezeigt haben, werden 
pflanzliche Kombinationspräparate 
wesentlich kritischer betrachtet. Dies 
mag mit der einige Jahrzehnte 
vorherrschenden pharmakologischen 
Sichtweise zusammenhängen, dass 
möglichst selektive Wirkmechanis-
men von einzelnen Wirksubstanzen 
eine besonders effektive physiolo-
gische Wirkung im menschlichen 
Organismus entfalten könnten. In der 
Psychiatrie hat dies beispielsweise 
dazu geführt, dass nach dem Be-
kanntwerden der Tatsache, dass ein 
Mangel an Neurotransmittern an der 
Entstehung der Depression beteiligt 
ist, für die Behandlung der Depres-
sion selektive Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI, z.B. Citalo-
pram) entwickelt wurden. Nach 
jahrelangen Praxiserfahrungen weiss 
man, dass die SSRI zwar wirksame 
Psychopharmaka sind und besser ver-
tragen werden als die älteren trizykli-
schen Antidepressiva, aber keines-
wegs - wie erwartet - eine sehr hohe 
Wirksamkeit haben. Mittlerweile ha-
ben sich nicht nur Antidepressiva mit 
einem dualen Wiederaufnahmehem-
mer (Serotonin-Noradrenalin, SNRI, 
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z.B. Duloxetin), d.h. ein auf zwei Neu-
rotransmittersysteme ausgerichteter 
Wirkmechanismus, bewährt. Dane-
ben gibt es tetrazyklische Antidepres-
siva wie Mirtazapin, die über zwei 
Neurotransmitter und zusätzlich zwei 
weitere Rezeptorsysteme wirken. An-
gesichts dieser multiplen Wirkmecha-
nismen verwundert die Diskussion 
über zukünftige synthetische Anti-
depressiva mit Wirkmechanismen 
an multiplen Zielorten (multi-target) 
nicht [7, 8]. Spätestens hier bietet 
sich eine Basis, um den möglichen 
Vorteil von Phytotherapeutika in die 
Diskussion einzubringen. Sie sind 
aufgrund des Vielstoffcharakters der 
pflanzlichen Extrakte per se als eine 
Art «dirty drug» anzusehen. Das 
heisst, jeder pflanzliche Extrakt ist 
genuin kein Monopräparat, sondern 
ein Kombinationspräparat mit vielen 
Inhaltsstoffen; dies wird in der Heil-
pflanzenkunde als Vielstoffgemisch 
bezeichnet. Vielstoffgemische setzen 
an mehreren biologischen Struktu-
ren, d.h. Neurotransmittern und Re-
zeptorsystemen, an. Als eines der 
wichtigsten Beispiele sind hier Johan-
niskrautextrakte zu nennen Zuberei-
tungen aus Johanniskraut gehören zu 
den am besten beforschten Arznei-
pflanzen. Aufgrund vielfältiger For-
schung sind serotonerge, glutamater-
ge, noradrenerge oder dopaminerge 
Wirkmechanismen im zentralen 
Nervensystem untersucht. Ihre Wirk-
samkeit bei Patienten mit leichten 
bis mittelgradigen depressiven Epi-
soden wurde bisher in über zwei 
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Dutzend randomisierten, kontrollier-
ten Studien und mehreren Meta-
Analysen der Cochrane Collaboration 
[9-11] bestätigt. Gleichzeitig erwiesen 
sich die Zubereitungen aus Johannis-
kraut als besser verträglich als die 
SSRI. Somit ist die Hypothese er-
laubt, dass Johanniskrautextrakte in 
niedrigeren Wirkstoffkonzentratio-
nen durch mehrere, eventuell additive 
Effekte an verschiedenen Neurotrans-
mitter- und Rezeptorsystemen des 
zentralen Nervensystems eine signi-
fikante Gesamtwirksamkeit erzielen. 
Des Weiteren darf man spekulieren, 
dass die Wirkung an einzelnen Re-
zeptorsystemen (z.B. Serotonin- oder 
Noradrenalinrezeptoren) nicht voll-
ständig ausgereizt wird und damit 
auch die Wahrscheinlichkeit von 
Nebenwirkungen reduziert ist, was 
die bessere Verträglichkeit erklären 
könnte. Johanniskrautextrakte als 
pflanzliche Vielstoffgemische sind 
somit «dirty drugs» mit rational 
erklärbarem Multi-target-Wirksam-
keitsprofil. Das führte dazu, dass sie 
neben den bekannten SSRI in die 
Behandlungsleitlinien der deutschen 
und schweizerischen Fachgesellschaf-
ten für Psychiatrie und Psychothera-
pie zur Behandlung von Patienten mit 
leichten bis mittelgradigen unipolaren 
depressiven Episoden aufgenommen 
wurden [12-14]. 
Während dieses Beispiel zeigt, dass 
manche pflanzlichen Monopräparate 
mit Vielstoffcharakter gut beforscht 
und klinisch allgemein akzeptiert 
sind, werfen Kombinationspräparate 
trotz bewährter Praxisempirie vor 
dem Hintergrund der EbM die Frage 
nach Forschungsevidenz im Sinne des 
Wirksamkeitsnachweises auf. 
Um einen klinischen Nachweis für 
das Rationale pflanzlicher Kombina-
tionspräparate beizusteuern, planten 
wir eine klinische Studie [15], um ex-
emplarisch an einem Arzneimittel 
vonseitender klinischen Wirksamkeit 
einen Beitrag zur Kombinationsbe-
gründung zu liefern. 
Pflanzliche Zubereitungen aus 
den Extrakten von Melissenblättern, 
Passionsblume und Baldrianwurzel 
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werden in Europa einzeln und teil-
weise in Kombination wegen ihrer 
beruhigenden und Angst reduzie-
renden Wirkung angewandt [16-21]. 
In der Schweiz ist die 4er-Kombina-
tion aus Extrakten von Baldrian-
wurzel, Melissenblättern, Passions-
blume und Pestwurz zur Behandlung 
von Symptomen wie Nervosität, 
Spannungs- und Unruhezuständen, 
Prüfungsangst, krampfartigen Ma-
gen-Darm-Beschwerden, erhöhte Reiz-
barkeit sowie gelegentliche Ein- und 
Durchschlafstörungen zugelassen. 
Die im Arzneimittel Relaxane 
(Ze 185) [22] enthaltenen einzelnen 
Pflanzendrogen bzw. die Extrakte aus 
ihnen sind allesamt gut untersucht. 
Für Pestwurz (Petasites rhizoma) wer-
den Effekte der Oxopetasanester 
Petasin und Isopetasin auf die 
Hemmung der Biosynthese von Leu-
kotrinen im Sinne möglicher spas-
molytisch-entspannender Wirkung 
diskutiert [23-25]. 
Mit Zubereitungen aus Melissen-
blättern (Melissae folium) zeigten 
sich Wirkungen auf zentralnervöse 
kognitive Prozesse, die über Effekte 
am cholinergen System (nikotinerge, 
muskarinerge Rezeptoren) oder 
GABA(Gamma-Aminobuttersäure)-
System erklärt werden können. 
Für Extrakte aus der Passionsblu-
me (Passiflorae herba) fand man eine 
anxiolytische Wirksamkeit, wobei 
sedativ-anxiolytische Effekte über 
das Flavonoid Chrysin oder GABA-
Rezeptorwirkungen diskutiert wer-
den, aber noch nicht abschliessend 
geklärt sind. 
Von Baldrian (Valerianae radix) 
sind beruhigende Wirkungen bei 
Unruhezuständen und nervösen Ein-
schlafstörungen bekannt und werden 
unter anderem über zentralnervöse 
Effekte auf Adenosin- und GABA-Re-
zeptoren beschrieben. 
Im pflanzlichen Arzneimittel 
Ze 185 sind nun diese 4 Pflanzen-
extrakte, mit experimentell gut unter-
suchten physiologischen Effekten an 
unterschiedlichen Rezeptorsystemen, 
kombiniert. Das bedeutet, dass ein 
komplexes Vielstoffgemisch vorliegt. 
Interessanterweise liegen die jewei-
ligen Dosierungen der 4 einzelnen 
Pflanzendrogen im Kombinations-
präparat niedriger als die empfohlene 
Dosierung für den jeweiligen Ge-
brauch als Monopräparat Aufgrund 
dieses Dosierungsunterschieds stellt 
sich die Frage, ob durch die Kombi-
nation von 4 Pflanzenextrakten in 
niedriger Dosis quasi eine eigene 
Wirkstoffkombination entsteht. An-
statt eines präklinischen experimen-
tellen Modells wählten wir nun eine 
klinische Studie, um dieser Frage 
nachzugehen. 
In einer randomisierten, placebo-
kontrollierten, doppelblinden Studie 
[15] mit 182 Patienten, die an soma-
toformen Störungen litten, wurde 
ein dreiarmiges Studiendesign ge-
wählt, um exemplarisch die Wirk-
samkeit der bekannten 4er-Kom-
bination im Vergleich zur 3er-
Kombination ohne Pestwurz und zur 
Placebobehandlung zu untersuchen. 
Als primäre Zielparameter dienten, 
wie bei somataformen Störungen 
(vor allem undifferenzierte Somatisie-
rungsstörungen - F45.1, aber auch 
Somatisierungsstörungen - F45.0) in 
klinischen Studien verwendet, die 
Reduktion der Symptome Angst (vi-
suelle Analogskala, VAS) und Depres-
sion (Beck's Depression Inventory, 
BDI) [26]. Als sekundäre Zielpara-
meter wurden Clinical Global Im-
pression (CGI) sowie Arzt- und 
Patienteneinschätzung untersucht. Es 
zeigte sich in der Kurzzeitintervention 
(14 Tage) bei einer Tagesdosis von 
3 Tabletten, dass sowohl die 4er-Kom-
bination signifikant wirksamer war 
als die 3er-Kombination ohne Pest-
wurz als auch beide Kombinati-
onspräparate wirksamer waren als 
Placebo (p = 0,001 bezüglich Symp-
tomreduktion sowohl für Depression 
als auch Angst im Vergleich von 
Ze 185 vs. Placebo). Somit konnte der 
signifikante zusätzliche Nutzen des 
Pestwurzextrakts in der 4er-Kombi-
nation gegenüber der 3er-Kombina-
tion ohne Pestwurz gezeigt werden 
(4er-Kombination > 3er-Kombination 
> Placebo). Daher darf angesichts 
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der klinischen Forschungsevidenz 
spekuliert werden, ob der Gesamt-
extrakt der 4er-Kombination somit 
als eigene Wirkstoffkombination an-
gesehen werden kann. 
Bezüglich Verträglichkeit und Si-
cherheit traten keine schwerwiegen-
den unerwünschten Ereignisse auf. 
Die nicht schwerwiegenden uner-
wünschten Ereignisse unterschieden 
sich nicht signifikant zwischen den 
Behandlungsgruppen und betrafen 
bei jenen mit möglichem Zusammen-
hang zur Intervention hauptsächlich 
den Gastrointestinaltrakt (z.B. zwei-
mal Übelkeit und je einmal Erbre-
chen, Blähungen, Verstopfung). 
Das pflanzliche Kombinations-
präparat bewirkt demnach in der 
Kurzzeitanwendung, etwa zur Über-
brückung bis zum Beginn einer Psy-
chotherapie (Therapie der ersten 
Wahl), eine signifikante und auch 
klinisch relevante Reduktion der un-
tersuchten Symptomparameter Angst 
und Depression bei Patienten mit so-
matoformen Störungen. 
Klinische Studien zu pflanzlichen 
Kombinationspräparaten können, wie 
gezeigt, nicht nur zur Evidenz von 
Wirksamkeit und Verträglichkeit, 
sondern partiell auch zur Rationale 
für die Kombinationsbegründung 
beitragen. Nun könnte man fordern, 
jeweils ähnliche klinische Studien 
etwa ohne die Extrakte von Passions-
blume, Melissenblättern und Baldri-
anwurz durchzuführen, um die Korn-
bination bis ins Detail zu begründen. 
Dies würde aber, angesichts der ge-
zeigten klinischen Wirksamkeit im 
Vergleich zu einer Placebobehand-
lung, eher ein Forschungsinteresse 
stillen, als dass es einen zusätzlichen 
klinischen Nutzen für die Patienten 
hätte. 
In der Praxis zeigt sich, dass auch 
Patienten mit psychischen Störungen 
komplementärmedizinische Interven-
tionen zur Linderung der Beschwer-
den verwenden. Nach Umfragen sind 
es bis zu 30% der Patienten mit de-
pressiven und 49% mit ängstlichen 
Symptomen, die Komplementärme-
dizin zumindest supportiv neben 
anderen Behandlungsansätzen nut-
zen [27, 28]. Daher müssen ent-
sprechende komplementärmedizini-
sehe Interventionen, auch pflanzliche 
Kombinationspräparate, evaluiert wer-
den, um eine Behandlungs- und Arz-
neimittelsicherheit für Patienten und 
Ärzte zu gewährleisten. 
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